Transferência alvéolo-capilar na monitorização dos doentes com sarcoidose: TLCOSB ou TLCOSB/VA  by Leite, Ema Sacadura et al.
REV PORT PNEUMOL IV (6): 591-597 
ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE 
Transferencia alveolo-capilar 
na monitoriza~ao dos doentes 
com sarcoidose: TLCOsn on TLC08nN A 
Alveolo-capilar transference in the evaluation 
of sarcoidosis patients: TLCO sB or TLCO 8-JV A 
EMA SACADURA LEITE1• ANA CRISTINA MENDES2, PAULA MONTEIR01, FATIMA CAEIR01• 
ANTONIO GOUVEIA OLIVL,m{A3, A. n::LES DE ARALIJO~. M. FREITAS e COSTA5• 
RESUMO 
Na sarcoidose a evolu~io das provas de fun~io 
respiratoria (volumes, debitos, stCpl e TLCO) 
condiciona a decisio terapeutica. Uma diminui~iio ~ 
a I 0 % em pelo menos dois para metros e aceite por 
muitos autores como suficiente para iniciar cortico-
terapia. Habitualmente considera-se a TLCON A 
mais fidedigna que a TLCO niio corrigida, embora 
nio haja unanimidade no que refere as doen~as do 
intersticio pulmonar, e particularmente a sarcoidose. 
Propusemo-nos a avaliar comparativamente estes 
dois testes nos doentes com sarcoidose e, posterior-
ABSTRACT 
The evolution of lung function tests (LFT) can be 
useful in the decision of initiating (or reinstituting) 
treatment of sarcoidosis. Usually TLCON A is more 
reliable than TLCO, but this is not clear for intersti-
tial lung diseases including sarcoidosis. 
The aim of our study is to compare these two 
tests in patients with sarcoidosis. The best of them 
will be inturn compared with other lung function 
tests usually used in sarcoidosis' evaluation. High 
resolution computed tomography (HRCT) enabled 
us to determine the presence or absence of long 
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mente, o melhor deles com outros parimetros 
funcionais habitualmente utilizados na avalia~io 
destes doentes. 
Admitimos como pari metro indicador de doen~a 
a T AC de alta resolu~io e com ela comparamos a 
sensibilidade e a especificidade da TLC058 e 
TLC058NA. 
Os criterios de inclusio foram: 
1. presen~a de sarcoidose confirm ada por 
biopsia, 
2. T AC de alta resolu~io e provas de fun~io 
respiratOria com determina~iio de TLC058 e 
TLC05aN A na altura da apresenta~ao da 
doen~. 
Estudaram-se 81 doentes, com idade media de 
43.5 anos, desvio padrio 12.8, sendo 79% (64) 
mulheres e 89% (71) nio fumadores. 43 doentes nao 
tin bam doen~ parenquimatosa na T AC (T AC em 
estadio 0 ou I) e 38 doentes tin ham doen~a parenqui-
matosa na T AC (T AC em estadio n, m ou fV). 
Atraves da analise de Me Nemar compar.imos a 
sensibilidade e a especificidade da TLC058 e da 
TLC05aN A (normal ~ a 80%) em detectar e excluir 
doen~. A especificidade da TLC058 e significativa-
mente superior ada TLC05aNA (p = 0.0016), nio 
havendo diferen~ significativa para a sensibilidade. 
Quando comparamos com a TLC058 a especifici-
dade e a sensibilidade da capacidade vital (CV), da 
capacidade pulmonar total (CPT) e da compliance 
estatica (stCpl) verifidmos que a TLC058 e signifi-
cativamente mais sensivel que os outros para metros 
(p = 0.001; 0.0001; 0.005) mas igualmente especifica. 
A area sob a curva ROC(%) respectivamente para 
a TLC058, TLC058NA, CV, CPTe stCpl e 79.7%, 
66.8%, 75.7%, 74.5% e 64.9%. 
Em conclusio, a especificidade da TLC058 e 
significativamente superior a da TLC05JV A oa 
exclusio de altera~6es intersticiais polmonares oeste 
grupo de doentes com sarcoidose, devendo serem ~ 
suas altera~6es preferencialmente valorizadas. E 
tambem mais sensfvel que os outros parametros 
avaliados 
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disease. Afterwards, we determined the sensibility 
and specificity ofTLC058 and TLC05JV A. 
Patient-choosing criteria were: 
I. patients with biopsy proven sarcoidosis 
2. HRCT and LFT with TLC058 and 
TLC05JV A at presentation time. 
We studied 81 patients (average age 43.5 ± 12.8, 
64/81 females and 71/81 non smokers). 43 patients 
(53.1 %) had no pulmonary disease in HRCT and 38 
patients (46.9%) had lung disease. 
We compared the sensibility and specificity of 
TLC058 and TLC058N A (normal ~ 80%). The 
specificity of TLC058 is significantly greater than 
the specificity of TLC05JV A and the sensibility of 
TLC05B is significantly greater than the sensibility 
of vital capacity (VC), total lung capacity (TLC) and 
static compliance (stCpl). 
The ROC area (% ) was: TLC058 (79.7%), 
TLC05JV A (66.8% ), VC (75.7%), TLC (74.5%) 
and stCpl (64.9% ). 
In patients with sarcoidosis, the TLC058 seems to 
be the most precocious lung function test in assessing 
lung disease. The patient evolution, determined by 
the TLC058, must be taken into account. 
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TRANSPERENCIA ALVEOLO-CAPILAR NA MONITORlZA<;AO DOS DOENTES 
COM SARCOIDOSE: TLCOse OU TLCOseN A 
INTRODU<;:AO 
A sarcoidose e uma doen9a granulomatosa multis-
sistemica de etiologia desconhecida, que se apresenta 
trequentemente por adenopatias hiiares, infiltrados 
pulmonares, lesoes oculares c cutaneas. 
A nivel pulmonar, a inflama9ao granulomatosa e a 
tibrose atingem o intersticio do pulmao, as vias aereas, 
os vasos sanguineos, a plewa cos musculos respirat6-
rios ( 1 }. A extensao e a gravidade do processo patol6-
gico no pulrnao rcpcrcutem-sc nas provas de fun9ao 
rcspirat6ria. Varios estudos documentatam redu9ao 
nos vo lumes pulmonares, altera9ao da capacidade de 
transferencia do mon6xido de carbono (TLCOsB)• 
baixa "compliance" pulmonar c intolcrancia ao 
cxercfcio (2), (3). 
Apesar dos parametros funcionais respirat6rios 
atras mencionados estarem frequentemcnte aJterados 
na sarcoidose. eles nem sempre estao diminuidos de 
maneira identica c nem sempre estao associados as 
altcrayoes radiograticas compativeis com atingimcnto 
do parcnquima pulmonar (4). 
A TLCO e urn dos parametros habitualmente 
dcterminado nestes doentes. Contudo, nao esta total-
mente csclarecido qual o processo pato16gico na 
origem da sua aJtera9ao, em doentes com sarcojdose 
pulmonar. Nesta doen9a. a redu~tao da TLCO nao 
parece ser explicada somcnte pelo compromisso dos 
volumes pulmonares (5). 
Parcce pois pertinente saber qual dos parametros 
TLCO ou TLCOIV A e mais fidedigno na avalia~o 
dcstes doentes, tanto mais que uma diminui~tao igual 
ou superior a I 0% em pelo menos dois parametros 
funcionais respirat6rios (volumes, debitos. ··complian-
ce" estatica e TLCO) podc ser criterio para iniciar 
corticoterapia. 
Os objectivos deste estudo consistiram em: 
- A vaJiar comparativamente a cficiencia da trans-
ferencia do mon6xido de carbona (TLC058) pelo 
metodo da apneia inspirat6ria (SB) a eficiencia da sua 
frac9ao pelo volume alveolar (TLCOssfV A}, em 
doentes com sarcoidose, 
- Comparar o parametro anterior mais eficiente 
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(TLC058 ou TLCOsafV A) com outros parametros 
func ionais habitualmente determinados em doentes 
com sarcoidose. 
METOD OS 
A popula9ao em esrudo e constituida pelos doentes 
acompanhados na consulta de sarcdidosc do Servi~to 
de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, com 
quadro clinico compativel corn sarcoidose e confirma-
do por bi6psia, tendo sido excluida a presen9a de 
infecyaO rungica, micobactcriana Oll parasitaria C a 
exposi~tiio a particulas organicas ou inorganicas 
causadoras de doen~ta pulmonar granulomatosa. 
Foram incluidos neste cstudo apcnas os doentes 
que tinham efectuado TAC de alta resolu~tiio e provas 
funcionais respirat6rias com determina~tao da TLCOSI3 
e da TLCOsr/V A na data da aprescntas;ao da doentya. 
Admitimos como parametro indicador de atingi-
mento do parenquima pulmonar pela sarcoidose, a 
T AC toracica de alta resolu9ao. 
A TAC tor:icica de alta resolu~tiio foi considerada 
positiva quando existiarn altera~toes radiognliicas a 
nfvel do parenquima pulmonar, independentemente da 
prescn9a ou ausencia de adenopatias toracicas ( cstadio 
IT, ill e tV) - indjvfduos com doenya pulmonar (D). 
Consideraram-se altera~toes do parenquima pulmo-
nar a presen9a de: 
- densidades nodulares 
- vidro despolido 
- altera9oes fibr6ticas 
Foram considerados negativos os doentes em 
estadio 0 e em estadio I (presen9a de adenopatias 
hilares ou mediastinicas). 
As provas funcionais respirat6rias foram em todos 
os casos realizadas com urn pletism6grafo Jaegger e a 
capacidade de transferencia do mon6xido de carbono 
(TLCOse) pela tecnica da apneia inspirat6ria (SB). 
0 volume alveolar foi calculado atraves da soma 
do volume gasoso inspirat6rio durante a apneia (VI) 
com o volume residual (V .R.) determinado indirecta-
mente pelo metodo de dilujyao com helio. 
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Seleccionaram~se os seguintes parfunetros funcio~ 
nais: 
Capacidade Vital (CV), Capacidade Pulmonar 
Total (CPT), "Compliance" Estatica (stCpl), Capaci-
dade de Transferencia do Mon6xido de Carbono 
(TLC058) e razao entre Capacidade de 'Transferencia 
do Mon6xido de Carbona pelo Volume Alveolar 
(TLCOsJV A). Considerou-se como teste positivo 
(indicador de atingimento do parenquima pulmonar) 
para a CV, a CPT, a TLCOsa e a TLCOsi)"VA valores 
inferiores a 80% do valor te6rico previsto, de acordo 
com a tabcla da Comunidade Europeia do Carvao e do 
A~o. 
Relativamente a stCpl, o teste foi considerado 
positivo quando o seu valor foi inferior a 60% do valor 
te6rico previsto, de acordo com a mesma tabela. 
Calculou~se depois a sensibilidade e a especificida-
de de cada urn destes testes na detec~ao do atingi-
mento do parenquima pulmonar, tendo como pariimc-
tro indicador de doen~a parenquimatosa aT AC de alta 
resolu~ao. 
ANALISE ESTATiSTICA 
A analise estatistica dos dados utilizou o teste de 
Me Nemar para efectuar a analise comparativa entre a 
scnsibilidade c a especificidade da TLC059 e da 
TLC051)"V A. 0 mesmo teste estatistico perrnitiu ainda 
etcctuar a analise comparativa entre a sensibilidade c 
a especificidade do melhor destes dois testes com a 
sensibiJidade e a especificidade de cada urn dos outros 
parametros scleccionados (CV,CPT,stCpl). 
Foram adoptados os niveis de significancia de 5%. 
RESULTADOS 
Dos 81 doentes, 43 (53.1 %) nao apresentavam 
alterac;:oes parenquimatosas na TAC e 38 (46.9% 
tinham alterac;:oes compativeis com Estadio II, lli ou 
TV. Relativamente a classifica9ao por estadios, 18 
doentes encontravam-se no estadio 0, 25 no estadio I 
(30.9%), 29 no estadio II (35.8%) e 9 no estadio ill/TV 
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(11.1%). A media de idades foi de 43.5 (dp 12.8) 
sendo maioritariamente do sexo feminino (64 d., 
79.0%) e predominantemente nao furnadores (72 d .. 
88.8%). 
As estimativas da sensibilidade e especificidade 
para a TLCOsa e para outros quatro parametros 
avaliados (TLCOso'\' A,CV,CPT e stCpl) apresentam-
-se no Quadro 1. Observa-se que a TLCOsa tern uma 
sensibilidade entre 43 e 76%, semelhante a 
TLCO!iBN A, e uma especificidade entre 78 e 97%, 
superior a da TLCOsoN A. Relativamente aos tres 
outros testes, a sensibilidade destes situa-se em val ores 
sensivelmente inferiores abaixo dos 40%, apresentan-
do todos especificidades muito altas. da ordem dos 
73.2 a 99.9 %. Estas elevadas especificidades sao 
naturalmente obtidas a custa da baixa sensibilidade 
destes testes. 
A analise comparativa da sensibilidade e especifici-
dade da TLC058 com os outros quatro parametros 
apresenta-se no Quadro n. Neste Quadro, um valor 
positivo para a diferen<;a, significa melhor eficiencia 
para a TLCOss. 
Assim, nao se observa uma diferen~a estatistica-
mente significativa entre as sensibilidades da TLCOsa 
c TLCOsJV A, mas esta era significativamente menos 
especifica (IC 95% de 8 a 38%, p<0.002). 
Quanto aos outros tres testes, a TLC0513 era 
significativan1ente mais sensivel que qualquer deles, 
(p< 0.0 I), mas nao se observaram diferen9as estatisti-
camente significativas entre as especificidades. Estes 
resultados sao igualmente ilustrados no Quadro 1. 
No Quadro ill apresentam-se as estimativas das 
areas sob as curvas ROC de cada urn dos testes. A area 
sob a curva ROC da informac;:ao sobre a capacidade 
discriminativa de urn teste eo seu valor pode ir de 0 
ate J 00% (sendo este o valor de urn teste perfeito ). 0 
valor mais elevado foi obtido com a TLC058, 
seguindo-se a TLCOsefV A e depois os outros tres 
testes. Este resultado e consistente com os anterior-
mente apresentados. 
Assim, a TLC058 e o teste que descrimina melhor 
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QUADROI 
Sensibilidade e especificidades dos parametros funcionais respirat6rios 
Sensibilid2de IC95% Especilicidade IC95% 
60.5 43.0 76.0 90.7 77.9 97.4 
60.5 43.4 76.0 67.4 51.5 80.0 
13.2 4.4 28. 1 97.7 87,7 99.9 
23.7 11.4 40.2 93.0 80.9 98.5 
29.4 10.7 41.2 87.5 73.2 95.8 
QUADRO II 
Analise comparativa das sensibilidades e especificidadcs da rLCO<;Bcom os outros parametros 
Teste Dlferen~a de IC9S% p Difcren~a de IC9S% p 
Sensibilidades Espeeificidades 
rLCO<;/VA 0.0 -18.9 18.9 0.99 23.4 8.3 38.4 0.002 
CP'I 47.4 28.9 65.9 <0.0001 7.0 -5.3 19.3 0.18 
cv J6.8 15.7 58.0 0.001 2.3 -7.9 12.5 0.56 
~tCpl 32.4 9.9 54.8 0.0005 -2.5 -15.9 10.9 0.65 
QUADRO Ill 








A difusao ou transferencia de mon6xido de carbo-
no (DLCO ou TLCO) esta geralmente diminuida nas 
doen~as pulmonares restritivas. 







volume alveolar pelo que a expressao da rela~ao 
TLCOsafV A e muitas vezes util na diferencia~o dos 
processos patol6gicos nos quais existe diminui~ao da 
TLCOss como resultado directo da diminui~ao do 
volume pulmonar (processos restritivos) daqueles em 
que a diminui~ao da TLCOsa se deve essencialmente 
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a alterayoes da rela~ao ventila~ao-perfusao ou altera-
~oes da distribui~ao no gas ·1Spirado (obstrutivo). Na 
obstru~ao, a perda de TLC058 sem perda do volume 
pulmonar resulta numa diminui~ao daquele quociente, 
enquanto que na rcstri~ao a perda da TLCOsaacompa-
nha a pcrda de volume pulmonar c a razao esta preser-
vada. 
Assim, sendo a sarcoidose classicamente conside-
rada como uma doen~a restritiva, seria facilmente 
compreensivel que a TLCOsa fosse urn teste mclhor 
que a TLCOsafV A na avalia~ao do parenquima 
pulmonar. 
No entanto, nao csta claramentc identificado qual 
e 0 processo patol6gico subjacente a altera~ao da 
TLCOsu na sarcoidosc. Alguns autores acreditam que 
a diminuiryao da TLC0 58 c causada pela infiltra~ao 
granulomatosa e fibr6tica do parcnquima pulmonar 
com consequente altera~ao da relayao ventilayao-per-
fusao podendo o cnvolvimento vascular tambem 
influcnciar a sua diminuiryao (6). 
Urn outro autor constatou que a TLC058 estava 
diminulda de urn modo nao proporcionado a capac ida-
de vital (CV) e concluiu que a rcduryao da capacidade 
de difusiio ou transferencia do CO nao c explicada 
somente com base no compromisso dos volumes 
pulmonares (s). 
A aJteraryao da membrana alvcolo-capilar estaria na 
base da diminuiyao da TLCOsa nas fases iniciais da 
doen~a. A medida que esta evoluia, a reducao no 
volume sanguineo capilar e as alteraryoes fibr6ticas 
teriam urn papel mais importante (7). No entanto, 
outros autores calcularam a espessura da membrana 
alveolo-capilar em bi6psias pulmonares de 7 doentes 
coin sarcoidose e concluiram que a espessura da 
membrana alveolo-capilar niio estava relacionada com 
a rcduryiio da TLC0513 (&). 
E aceite que a alteracao do coeficiente de difusao 
(KaCO) na sarcoidose queira indicar· que existe 
envolvimento vascular (9). 
0 factor Ka representa o volume de ar difundido 
por litro de volume pulmonar por minuto e por mili-
metro de merctirio. 
Num estudo realizado em doentes com sarcoidose 
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e num grupo de controlo assistiu-se a urn aumento do 
factor Ka com a mudan~a de posi~ao do corpo nos 
individuos normais, mas nao nos individuos com 
sarcoidose (10). Estes resultados sugerem urn envolvi-
mento vascular na sarcoi.dose, que estara na origem de 
urn leito vascular rigido naqueles doentes. 
Resumindo, na sarcoidose poderiarnos ter redu~ao 
da TLC058 (dependente do Ka e do Ya) com tres 
situacoes distintas: 
- Ka diminuido e volume alveolar nom1al: Neste 
caso a TLCOsafY A estaria normal, 
- Ka diminuido e Va dirninuido: Neste caso a 
TLCOsafV A tam bern estaria diminuida, mas menos 
que a TLC058 (em alguns casos surgiram resultados 
concordantes noutros discordantes ao considerarmos 
estas variaveis como variaveis qualitativas). 
Os nossos resultados encontraram uma maior 
especificidade da TLCOsa relativamente a TLCQ;aN A 
na exclusao do atingimento do parenquima pulmonar 
em doentcs com sarcoidosc. De facto. alem de uma 
melhor especificidade, esperariamos encontrar tam bern 
uma rnelhor sensibilidade para TLCC>ss nestes doentes, 
pensando nos casos ern que o Ka estaria normal e o Va 
diminuido e ate em alguns casos com diminui~ao do Ka 
e do Va, mas sobretudo a custa do segundo factor. 
Tanto a sensibilidadc como a especiticidade vao 
· variar corn o "cut off" aceitc para considerar o teste 
como normal ou anormal. E provavel que se aquele 
vaJor fosse urn pouco superior a 80% tivessemos 
obtido Luna melhoria na sensibilidadc. De qualqucr 
modo a area sob a curva ROC para a TLC056 foi a 
mais elevada relativamente aos testes considerados, o 
que subentende uma maior eficiencia daquele teste nao 
s6 na exclusao como tambem na detec~ao do atingi-
mento parenquimatoso pulmonar, em doentes com 
sarcoidose. 
A redwrao da transferencia ou difusao do mon6xi-
do de carbono (TLC058 ou DLCOsa) foi considerada 
a alteraryao funcional respirat6ria mais comum e mais 
precoce na sarcoidose ( 11 ). 
Apesar do envolvimento parenquimatoso na 
sarcoidose estar associado com a redu~ao dos volumes 
pulmonares, podeni numa fase inicial haver dirninui-
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~~o do factor Ka com consequente redu~~o da 
TLC058 (7} sem haver redu~~o dos volumes pulmona-
res, aumentando portanto a sensibilidade deste teste na 
detec~ao do atingimento do parenquima pulmonar 
relativamente a capacidade vital (CV) e a capacidade 
pulmonar total (CPT). Talvez o facto da redu~ao dos 
volumes pulmonares ocorrer mais tardiamente e/ou 
ocorrer em casos de doen~a mais grave possa explicar 
as baixas sensibilidades da CV e da CPT e as altas 
especificidades que forarn encontradas neste estudo. 
A "compliance" estatica ( stCpl) dependc da elasti-
cidade dos tecidos, do surfactante e do proprio volume 
pulmonar(12). No nosso estudo tambem foi identifica-
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da maior sensibilidade da TLC058 relativamente a 
"compliance" estatica. 
De acordo corn os resultados obtidos, a TLC058 
parece ser mais eficiente que a CV, a CPT, a 
TLCOst/V A ou a stCpl na avaliayao do atingimento 
do parenquima pulmonar em doentes com sarcoidose. 
Winterbauer eta/. efectuaram uma extensa revisao 
sobre a utilidade da TLC058 sarcoidose (13). Estes 
autores nao encontraram interesse deste teste no 
diagn6stico da sarcoidose, mas reconhecerarn-lhe 
alguma importancia no seguimento daqueles doentes. 
Outros autores tarnbem consideraram util o estudo da 
TLCOsa na avalia~ao e seguimento de doentes com 
sarcoidose, para alem das classicas avalia~oes dos 
volumes pulmonares (14). 
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